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N.O.118.599 



MAY & BAKER LIMITED, te Dagenham, Essex, Groot-Brittannie. 



Cyclopentaanderivaten, werkwijze voor het bereiden ervan alsmede 
werkwijze voor het bereiden van farmaceutische preparaten met 
toepassing ervan. 



De uitvinding heeft betrekking op nieuwe cyclopentaan- 
derivaten, op een werkwijze voor het bereiden ervan alsmede op 
farmaceutische preparaten die dergelijke verbindingen bevatten. 

Volgens de uitvinding worden nieuwe cyclopentaanderivaten 

met de algemene formule 1 verschaft, waarin R een waterstof- 

atoora of een carboxyl-acylgroep, bijvoorbeeld een rechte of 

vertakte alkanoylgroep met 1-5 koolstofatomen of een benzoyl- 
2 

groep voorstelt, R een waterstofatoom of een rechte of vertakte 

alkylgroep met 1-12 koolstofatomen (bijvoorbeeld 1 - k of 

7-12 koolstofatomen) voorstelt en n een geheel getal van k - 8, 

2 

bij voorkeur 6 betekent, en, wanneer R een waterstofatoom voor- 
stelt, zouten ervan, bijvoorbeeld zouten van alkalimetalen (bij- 
voorbeeld natrium of kalium), aardalkalimetalen (bi jvoorbeeld 
calcium of magnesium), ammoniak of aminen (bi jvoorbeeld ethyl - 
amine, triethylamine of pyridine). 

Zoals de deskundige duidelijk zal zijn bezit de structuur 
volgens de algemene formule 1 ten minste een centrum van chira- 

liteit, waarbij dat centrum van chiraliteit ligt bij het ring- 

1 

koolstofatoom waaraan de groep R 0- is gebonden. Naast dat cen- 
trum van chiraliteit kunnen verdere centra van chiraliteit voor- 

komen in acyl- of alkylgroepen, respectieveli jk voorgesteld door 
1 2 

de symbolen R en R . De aanwezigheid van centra van chiraliteit, 
leidt, zoals bekend is, tot het voorkomen van isomerie* Dienover- 
eenkomstig vallen alle isomeren van de structuur met de algemene 
formule 1 en mengsels ervan binnen het kader van de onderhavige 
uitvinding . 

2 

De verbindingen met de formule 1, en, wanneer 2 een watez 
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stofatoom voorstelt, niet-toxische zouten ervan, bezitten waarde- 

volle farmacologische eigenschappen, die in het bijzonder hyper- . 

tensie veroorzaken en de afscheiding van maagzuur inhibiteren. 

Bij laboratoriumproeven werd gevonden dat verbindingen met for- 

mule 1 veroorzaken : 5 

(a) een verhoging van 10 mm Eg van de gemiddelde bloeddruk van 
een met urethan geanesthetiseerde, met pempidine behandelde 
normo tensie ve rat bij doses tussen 20 en 50 /ug/kg lichaams- 
gewicht van het dier bij een intraveneuze toediening ; en 

(b) een inhibitie van door pentagastrine veroorzaakte afscheiding 10 
van maagzuur bij ratten tussen 10 en 35 % bij een dosis van 50/Ug/ 

kg lichaamsgewicht van het dier per minuut bij orale toediening 
van een oplossing in een waterbevattende natriumchloride-oplossing 
gedurende 60 minuten. 

Derhalve kunnen de verbindingen v/orden gebruikt voor het 15 
behandelen van of voorkomen van lage bloeddruk of voor de inhi- 
bitie van de afscheiding van maagzuur. 

De verbindingen met de formule 1 en de toepasbare zouten ' ' 
ervan kunnen eveneens worden gebruikt als tussenprodukten bij de 
bereiding van 10-hydroxyprostaglandinen en derivaten en analogen 20 
ervan. Prostaglandinen bezitten waardevolle farmacologische 
eigenschappen, ze veroorzaken bijvoorbeeld hypotensie, broncho- 
dilatatie, inhibitie van de afscheiding van maagzuur en stimulatie 
van de uteruscontractie , en derhalve kunnen ze worden gebruikt 
als farmaceutische preparaten en als bestanddelen in farmaceu- 25 
tische samenstellingen. 

Volgens een verder aspect van de onderhavige uitvinding 

worden de verbindingen met de formule 1 bereid door omzetting 

van een verbinding met de algemene formule 2, waarin de symbolen 
2 

R en n de bovengenoemde betekenis bezitten, met een anorganisch 30 

V V 
zuur of een carbonzuur met de formule R -OH, waarin R een 

carboxyl-acylgroep voorstelt, bij voorkeur als het reactiemilieu, 

en bij voorkeur bij verhoogde temperatuur, bijvoorbeeld de terug- ; 

vloeitemperatuur van het reactiemengsel* 

Wanneer het als reagens gebruikte zuur een anorganisch 35 

zuur is, dan wordt de verbinding met de formule 1 verkregen waar-i 
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in R een waterstofatoom voorstelt en de symbolen R en n de j 
bovengenoemde betekenis besitten. ' 

Bij voorkeur wordt de reactie uitgevoerd met een verdund 
anorganisch zuur, bijvoorbeeld verdund zv/avelzuur, bij voorkeur 
bi j aanwezigheid van een inert organisch oplosmiddel, bijvoorbeeld 
aceton of dioxan. 

Wanneer het als reagens gebruikte zuur een carbonzuur is, 
dan wordt de verbinding met de formule 1 verkregen, waarin R 

een acylgroep voorstelt die overeenkomt met de carboxyl-acylgroep 

1 1 2 
R van het gebrnikte zuur, en de symbolen R en n de bovengenoem- 
de betekenis bezitten. 

Verbindingen met de formule 2 worden bereid door epoxyda- 

tie van een verbinding met de algemene formule 3, v/aarin de sym- 
2 

bolen R en n de bovengenoemde betekenis bezitten, bij voorkeur 

door orazetting met v/aterstofperoxyde en een alkalimetaalhydroxyde 

(bi jvoorbeeld natriumhydroxyde) in een inert organisch oplosmiddel, 

bijvoorbeeld een alkanol met 1-4 koolstof atomen (bi jvoorbeeld 

methanol) bij een temperatuur in de buurt van of beneden omgevings- 

temperatuur, bij voorkeur bij een temperatuur van 0 - 25°C. 

2 

Verbindingen met de formule 3i v/aarin R een waterstof- 
atoom voorstelt en het symbool n de bovengenoemde betekenis besit, 
worden bereid door oxydatie van een verbinding met de algemene 
formule 4, waarin het symbool n de bovengenoemde betekenis bezit, 
bij voorkeur door inwerking van chroomtrioxyde en waterbevattend 
zwavelzuur bij aanwezigheid van een inert organisch oplosmiddel, 
bijvoorbeeld aceton, bij een temperatuur in de buurt van of lager 
dan omgevingstemperatuuro 

Verbindingen met de formule h worden bereid door omzetting. 

3 k 

van een verbinding met de algemene formule 5* v/aarin R en R elk 
een alkylgroep voorstelt of R^ en R samen een koolwaterstofketen 
met k of 5 leden vormen, die onderbroken kan zijn door een of 
twee zuurstof- of stikstof atomen - waarbij dergelijke extra stik- 
stofatomen in de vorm van -N= of 

f 

-N- aanwezig zijn, waarin R^ een alkylgroep voorstelt - i 
waarbij de koolstof at omen in deze koolwaterstofketen elk even- 
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tueel een of twee alkylgroepen bevatten, me,t'* een aldehyde met 
de algemene formule 6, waarin R^ een waters tofatoom of een 
2-tetrahydropyranylgroep voorstelt, die niet is gesubstitueerd 
of is gesubstitueerd door bij voorbeeld ten minste een alkylgroep 
en het symbool n de bovengenoemde betekenis bezit. De omzetting 
wordt uitgevoerd door de reactiematarialen in een organised oplos 
middel, bijvoorbeeld een aromatische|koolwaterstof (bijvoorbeeld 
benzeen) bij voorkeur op een temperatuur van 60 - 120°C te ver- 
hitten, waarbij continu water wordt verwijderd, waarna wordt ge- 
hydrolyseerd onder waterbevattende zure omstandigheden (bijvoor- 
beeld met zoutzuur), bij voorkeur bij omgevingstemperatuur, en 
vervolgens wordt verwarmd met een zuur (bijvoorbeeld geconcen- 
treerd zoutzuur), bijvoorkeur op een temperatuur van 100°C 1 en 
bij voorkeur in een inert organisch oplosmiddel zoals een alcohol 
(bijvoorbeeld butanol) teneinde de dubbele band te laten verhui- 
zen van de exocyclische naar de endocyclische positie, 

Volgens een verder aspect van de onderhavige uitvinding 

2 

worden verbindingen met de formule 1 , waarin R een alkylgroep 

met 1-12 koolstofatomen voorstelt en I? en n de bovengenoemde 

betekenis bezitten, bereid door verestering van een pvereenkomsti 

2 

carbonzuur met de formule 1 , waarin R een waterstofatooia voor- 
stelt, door toepassen of aanpassen van bekende werkwijzen voor 
het veresteren van carbonzuren. 

Zo kan de verestering worden uitgevoerd door omzetting 

van het carbonzuur met (i) een alcohol met de algemene formule 7r 
7 

waarin R' een rechte of vertakte alkylgroep met 1-12 koolstof- 
atomen voorstelt, waarvan een overraaat als oplosmiddel kan worden, 
gebruikt, bij aanwezigheid van een anorganisch zuur, bijvoorbeeld' 
zoutzuur of zwavelzuur, bij voorkeur bij een temperatuur van 
50 - 160°C, en met voordeel bij de terugvloeitemperatuur van het 

reactiemengsel, of (ii) in het geval waarbij de gewenste ester i 

2 : 

een verbinding met de formule 1 is, waarin R een groep met de I 

formule -CHR^R^ voorstelt, waarbij de symbolen R^ en R^ gelxjk 

of verschillend zijn en elk een alkylgroep of bij voorkeur een 

waterstofatoom voorstellen, waarbij het totale aantal koolstof- I 

8 9 

atomen in de groep -CHR R ten hoogste 12 bedraagt, door omzet- 
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ting met een diazoalkaan met de algemene formule 8, waarin de 

8 9 * ' 

symbolen R en R de bovengenoemde betekenis beaitten, in een 

inert organisch oplosmiddel, bij voorkeur een dialkylether 

(bijvoorbeeld diethylether) ,bi j voorkeur bij omgevingstemperatuur . 

Anderzijds kan een zilverzout van een dergelijk carbonzuur 5 

met de .formule 1 worden omgezet met een alkylhalogenide met de 

1 

algemene formule 9$ waarin Z een halogeenatoom voorstelt en het ■ 
7 

symbool R de bovengenoemde betekenis bezit, eventueel bij aanwe- 

zigheid van een inert organisch oplosmiddel, bijvoorbeeld een 

aromatische koolwaterstof (bijvoorbeeld benzeen), bij verhoogde 10 

temperatuur, bijvoorbeeld bij een temperatuur van *f0 - 1l0 0 C f 

met voordeel bij de terugvloeitemperatuur van het reactiemengsel. 

2 

Verbindingen met de formule 3i waarin R een alkylgroep 

met 1-12 koolstofatomen voorstelt en het symbool n de bovenge- 
noemde betekenis bezit, kurmen v/orden bereid door verestering 15 

2 

van een overeenkomstig carbonzuur met de formule 3,' waarin S 

een waterstofatoom voorstelt, door toepassen of aanpassen van de 

bovenbeschreven werkwijzen voor het veresteren van carbonzuren 

met de formule 1o 

Volgens een verder aspect van de uitvinding, worden ver- 20 

1 

bindingen met de formule 1, waarin R een waterstofatoom voorstelt, 

bereid door hydrolyse op op aichzelf bekende v/ijze van overeen- 

komstige verbindingen met de formule 1 , waarin R een carboxyl- 

acylgroep voorstelt, bijvoorbeeld door inv/erking van een alkali- 

metaalcarbonaat, bijvoorbeeld natriumcarbonaat 9 in een waterig, 25 

alkanolbevattend milieu, bijvoorbeeld waterbevattende methanol, 

Voorts kunnen volgens de uitvinding zouten van de carbon- 

2 

zuren met de formule 1, waarin R een waterstofatoom voorstelt 
en de symbolen R en n de bovengenoemde betekenis bezitten, worden 
bereid door toepassen of aanpassen van bekende werkwijzen voor 30 
het bereiden van zouten van carbonzuren, bijvoorbeeld door omzet- 

ting van stoechiometrische hoeveelheden van een zuur met de for- ' 

2 ! 
mule 1, waarin R een waterstofatoom voorstelt, en een geschikte 

base, bijvoorbeeld een alkali- of aardalkalimetaalhydroxyde of 

i 

-carbonaat, ammoniumhydroxyde , ammoniak of een amine, in een ge- j 35 
schikt oplosmiddel, dat bij voorkeur water is wanneer alkalimetaal- 

_ I 
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zouten worden gebruikt en water en/of isopropanol in het geval 
van aminezouten is# De zouten kunnen v/orden geisoleerd door lyo- 
filisatie van de oplossing of, wanneer voldoende onoplosbaar ma- 
teriaal in het reactiemilieu aanwezig is, door filtratie, des- 

noods na verwijdering van een deel van het oplosmiddel. 5 

2 

Hoewel de zouten van zuren met de formule 1, waarin R 

een water stofatoom voorstelt, als zodanig kunnen worden gebruikt • 

en als tussenprodukten voor de bereiding van prostaglandinen en 

derivaten en analogen ervan kunnen worden gebruikt, kunnen ze 

worden toegepast voor het zuiveren van de basis-zuren met de 10 

formule 1, bijvoorbeeld door gebruik te maken van de verschillen 

in oplosbaarheid van de zouten en de basis-zuren in water en in 

organische oplosmiddelen, met toepassing van op zichzelf bekende 

technieken. De basis-zuren met de formule 1 kunnen op bekende 

wijze uit de zouten ervan worden teruggewonnen, bijvoorbeeld door 15 

verdund 

behandeling met een anorganisch zuur, bijvoorbeeldvzoucsuur • 

Het zal duidelijk zijn, dat, wanneer in deze beschrijving , 

wordt verwezen naar verbindingen met de formule 1, hiermee even- 

2 

eens zouten van de verbinding met de formule 1, waarin R een 

waterstofatoom voorstelt, worden bedoeld, voorzover dit volgens 20 

de context mogelijk is. 

Zoals de deskundige duidelijk zal zijn, kunnen de enantio-' 

mere vormen van de verbindingen volgens de uitvinding, die voort- 

komen uit het bovengenoemde centrum (centra) van chiraliteit. 

worden gescheiden door het toepassen of aanpassen van bekende 25 

werkwijzen; enantiomere vormen van zure verbindingen met de for- 

2 bgvoorbeeld 
mule 1, waarxn R een waterstofatoom voorstelt, kunnenvttorden af- 

gescheiden door vorming van zouten met een optisch actieve base, 

gevolgd door afscheiding van het verkregen diastereoisomeren-paar, 

bijvoorbeeld door gefractioneerde kristallisatie uit een geschikt. 30 

oplosmiddelsysteem, gevolgd door gescheiden terugwinnen van de 

enantiomere zuren met de formule 1-. 

De 10-hydroxyprostaglandinen en derivaten en analogen ervan, 

v&unnen worden bereid uit de verbindingen met de formule 1, omvat- ; 

7 

ten verbindingen met de algemene formule 10, waarin R een rechte 35 

of vertakte alkylgroep met 1-12 koolstofatomen voorstelt (bij-- 

i 
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10 11 

voorkeur 1 - If of 7 - 12 koolstofatomen) , R en R gelijk of 

verschillend zijn, een waterstof atoom of een rechte of vertakte 

12 

alkylgroep met 1-4 koolstofatoman voorstellen, R een v/atc-r- 

stofatoom of bij voorkeur een rechte of vertakte alkylgroep met 

1-10 koolstofatomen voorstelt (bij voorkeur 3$ 6 of, in het 5 

bijzonder, *f koolstofatomen) en n een geheel getal van *f - 8, 

bij voorkeur 6 voorstelt* 

In de verbindingen met de formule 10 bevindt de vinyleen- 

10 11 12 

groep in de zijketen -CH=CH-CH(OH)-CR R R zich in de trans- ; 
configurable. 10 

Zoals de deskundige duidelijk zal zijn, bezit de structuur 
volgens de algemene formule 10 ten rainste vier centra van chirali- 
teit, waarbij drie van deze centra van chiraliteit bij de ring- 
koolstoiatomen liggen, waaraan de hydroxylgroep> . en de zijketens 
-(CH^COOR 7 en -CH=CH-CH(OH)-CR 10 R 1 V 2 zijn geboriden, en het 15 

vierde centrum van chiraliteit ligt bij het koolstofatoom in de 

10 11 12 

hydroxymethyleengroep in de zijketen -CE=CH-CH(OH)~CR R R . 

Verder kunnen nog centra van chiraliteit voorkomen in de groepen 

10 11 12 7 10 11 12 

-CR R R of in de door de symbolen R', R , R M en R ' voorge- 



J 



20 



25 



stelde alkylgroepen. De aanwesigheid van centra van chiraliteit, 
leidt, zoals bekend is, tot het voorkomen van isomerie. De verbin- 
dingen met de formule 10 hebben echter een zodanige configuratie, ' 

dat de zijketens ~(CH 0 ) COOR 7 en -CH=CH-CH(0H)-CR 10 R 11 R 12 ten op- 

d n 

zichte van elkaar in transpositie voorkomen© 

Het systeem van de nomenclatuur wordt beschreven door 
Nelson, J. Med. Chem., Jl2(9) f (197*0 * 911-918, en dit systeem 
wordt met betrekking tot verbindingen met de formule 10 in deze ; 
beschrijving gebruiktp De verbindingen met de formule 10 bezitten! 
waardevolle farmacologische eigenschappen die bijvoorbeeld het 
veroorzaken van hypotensie, bronchodilatatie , inhibitie vanjle : 30 
afscheiding van maagzuur en stimulatie van de uteruscontractie 
en een dempende werking met betrekking tot het centrale zenuw- j 
stelsel omvatten. 

Bij laboratoriumproeven was (+) -(10R en S, 15S)-11-deoxy-| 
10-hydroxyprostaglandine-E^-methylester 0,3 maal zo actief als he£ 35 
natuurlijke produkt prostaglandin bij het stimuleren van uterus- 
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contractie bij de rat en de duur van de activiteit bedroeg 
3-7 minuten bij intraveneuze toediening. 

Bij een geanesthetiseerde kut v;as (jO-ClCI! en G, 1^S" -11- J 
deoxy-10-hydroxyprostaglandine-E^-roethylester 0,2 maal zo actief j 
als prostaglandin bij het veroorzaken van een daling van 
20 mm kwik wat betreft de diastolische bloeddruk bij intrave- 
neuze toediening. j 

Verbindingen met de formule 10 worden bereid door omzet- [ 

ting van verbindingen met de algemene formule 11 4 waarin de sym- j 

7 13 
bolen R f en n de bovengenoemde betekenis bezitten en R een ge- | 10 

schikte ten opzichte van zuur reactieve beschermende groep voor- 

stelt, met een oplossing van een verbinding van de algemene for- 

10 11 12 13 

mule 12, waarin de symbolen R , R , R en R de bovengenoemde 

betekenis bezitten, in een ether, bijvoorbeeld diethylether of 
tetrahydrofuran, bij aanwesigheid van een koperver binding, bij 15 
voorkeur een koperCl) verbinding die oplosbaar is in de * . .1. 
gebruikt£:ether»: . " ,onder uatervrije omstandigheden in een 
inerte atmosfeer (bijvoorbeeld stikstof of argon) en bij een lage 
temperatuur (bij voorkeur tussen -10° C en -8o°C, in het bijzonder 

tussen -15°C en -25°C), onder vorming van produkten met de alge- 20 

7 10 11 12 13 
mene formule 13$ waarin de symbolen R , R , R , R , R en n 

de bovengenoemde betekenis bezitten, waarbij de door het symbool 
13 

R voorgestelde groepen gelijk of verschillend zijn, gevolgd 

door hydrolyse van de verbindingen met de formule 13 onder milde 

zure omstandigheden (bijvoorbeeld in 60-80 vol # # water bevattend 25 

azijnzuur bij aanwezigheid van een inert organisch oplosmiddel, 

bijvoorbeeld diethylether of tetrahydrofuran, bij voorkeur bij 

een temperatuur tussen 15 en 50°C) onder vorming van verbindingen 

met de formule 10. 

Geschikte ten opzichte van zuur reactieve beschermende 30 

13 

groepen die worden voorgesteld door het symbool R zijn groepen 

die gemakkelijk worden verwijderd door zuurhydrolyse en die geen 

nevenreacties veroorzaken, bijvoorbeeld een 2-tetrahydropyranyl- 

groep, die ongesubstitueerd is of gesubstitueerd is door ten 

minste een rechte of vertakte alkylgroep met 1 - *f koolstofatomen, 35 

of een 2-tetrahydrofuranylgroep, of een trialkyls^lylgroep met 
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de algemene formule 1^, waarin de symbolen R 1lf en R 1 ^, die gelijk, 

of verschillend kunnen zijn, eon methyl- of ethylgroeT) voorstellen 

en R een rechte of vertakte alkylgroep met 1-*f koolstofatomen 

voorstelt, bijvoorbeeld een trimethylsilyl-, dimethylisopropyl- 

silyl- of tert.butyldimethylsilylgroep voorstelt, of een 1-alkoxy-L 

17 

alkylgroep met de algemene formule 15 1 waarin R ' een waterstof- 

atoom of een rechte of vertakte alkylgroep met 1 - *f koolstof- 

atomen voorstelt en R een rechte of vertakte alkylgroep met 

1 - k koolstofatomen voorstelt, bijvoorbeeld een 1-ethoxyethyl- 

groep* 10 

Geschikte koperverbindingen omvatten complexen die worden 

gevormd door een alkynylkoperverbinding, bijvoorbeeld pentynyl- 

koper, met een in water oplosbaar tertiair fosfine, bijvoorbeeld 

hexamethylf osf ortriaraide , of, in het bijsonder, complexen die 

worden gevormd door een koper (i)halogenide , bijvoorbeeld koper-(T)- 15 

jodide, met verbindingen met de algemene formule 16, 17 of 18 

of met liganden met de algemene formule 19, 20 of 21, waarbij 
19 

R een rechte of vertakte alkylgroep met 1 - *f koolstofatomen 
20 

voorstelt en R een arylgroep, bijvoorbeeld een fenyl^roep vcor- . 

stelt. 20 

De verbindingen met de formule 12 en de koperverbindingen • 
kunnen worden bereid door het toepassen of aanpassen van bekende 
werkwijzen, zoals bijvoorbeeld wordt beschreven door Sih c#s» 
J.A.C.S., 52 (1975) t 857-87^ en door Corey c.s. J.A.C.S, 9k, 
(1972), 7210. 25 

Verbindingen met de formule 11 kunnen worden bereid uit 

verbindingen met de algemene formule 22, waarin de symbolen 
7 

R' en n de bovengenoemde betekenis bezitten, dat wil zeggen ver- 
bindingen met de algemene formule 1, door toepassen of aanpassen . 
van bekende werkwijzen* 30 

Zo kunnen bijvoorbeeld verbindingen met de formule 31, 
13 

waarin R een 2-tetrahydropyranylgroep, die al dan niet is ge- 

substitueerd door ten minste een rechte of vertakte alkylgroep 

met 1-4 koolstofatomen, of een 2-tetrahydrofuranylgroep of een 

17 

1-alkoxyalkylgroep met de formule 15, waarbij de symbolen R en 35 
R de bovengenoemde betekenis bezitten, voorstelt, worden bereid 
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door omzetting van verbindingen met de formule 22 met 2,3-dihydro- 

pyran of het on geschikte vri j gealkyleerda 2 ,3-dih— '^^yran, 

algemene ' 

of met 2,3-dihydrofuran of met een verbinding met de"*" formule 23 
17 18 

(waarin R en R de bovengenoemde betekenis bezitten), bijvoor-' 

beeld ethyl vinylether, bij aanwezigheid van een katalytische 5 

hoeveelheid van een zuur, bijvoorbeeld een anorganisch zuur (bij- 

voorbeeld geconcentreerd zoutzuur) of een sterk organisch zuur 

(bijvoor beeld p-tolueensulfonzuur) # De omzetting wordt bij voor- 

keur uitgevoerd bij aanwezigheid van een inert organisch oplos- 

middelj bijvoorbeeld een gehalogeneerde koolwaterstof , bijvoor- 10 

beeld dichloormethaan, bij een temperatuur tussen 15 en 75°Ct 

bij voorkeur tussen 20 en kO°C. 

13 

Verbindingen met de formule 11 v/aarin R ^ een trialkyl- 

1*f 

silylgroep met de formule 1*f voorstelt (waarin de symbolen R , 

R on H de bovengenoemde bo tokonis bssitten) kunnoa word on bo - 13 

reid door omzetting van verbindingen met de formule 22 met een 

hexaalkyldisilasan met de algemene formule 2k, waarbij de symbolen 
14 15 16 

R , R en R de bovengenoemde betekenis bezitten, bij aanv/esig-- 

16 15 l4 

heid van een trialkylchloorsilaan met de algomene formule R H R 

1 1 5 1 6 

SiCl, waarbij de symbolen R , R en R de bovengenoemde bete- 20 
kenis bezitten, of uaterstof chloridegas , onder watervri je omstandig- 
heden, bijvoorbeeld in droge. tetrahydrofuran als oplosmiddel. 

Met de in de onderhavige beschrijving gebruikte term 
"op bekende wijze" v/orden tot dusver gebruikte of in de litera- . 
tuur beschreven werkwijzenbedoeld. 25 

In de volgende voorbeelden wordt de uitvinding nader toe- ' 
gelicht. 

Voorbeeld I ! 

Een oplossing van (±)-6-(l,2-epoxy-5-oxocyclopentyl)- 
hexaancarbonzuur (3»0 g) in ijsazijn (75 ml) werd gedurende 30 
8 uren onder terugvloei verwarmd. De overmaat azijnzuur werd ver- 
volgens onder verminderde druk veruijderd onder verkrijging van 
een olie welke kristalliseerde nadat men deze had laten staan* 
Herkristallisatie uit een mengsel van erthanol en water leverde 
(±)-6-(4-acetoxy-5-oxocyclopent-1-enyl)-hexaancarbonzuur (1,4- g) i 35 
smeltpunt 62-65°C« i 
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Elementair anlyse : gevonden C 62,9; H 7,8 gew.jS 

C l/f H 20°5 theoretisch C 62,7 ; H 7,5 gew.fiS 

Het N.M.R. -spectrum van een 10 gew.procents oplossing 
van het (±)-6-(4-acetoxy-5-oxocyclopent-1-enyl)hexaancarbonzuur j 
in deuterochloroform vertoonde de volgende piekea : I 5 

multipletten bij 2,^5$ en 3*o£ (J=19 omwentelingen/seconde) (ring 

methyleengroep), ! 
triplet bij 2,30 $ (keten-methyleengroep naast de carboxylgroep) J 
singlet bij 2,lS (acetoxygroep), j 
multiplet bij 2,05 - 2,5$ (keten-methyleengroep naast de ring). 10 

Het bij de bovenbeschreven bereiding gebruikte (±)-£-(l.2- 
epoxy-5-oxocyclopentyl)hexaancarbonzuur v/erd als volgt verkregen: 

Aan een oplossing van 6-(5-oxocyclopent-1-enyl)-hexaancar- 
bonzuur (16,5 g) in methanol (400 ml) werd onder roeren bij een 
tempera tuur van 5 - iO°C lan^zaam behandeld met water be yaufcende IJ 
waterstofperoxyde-oplossing (32 ml, volumesterkte 100j 
en *fN natriumhydroxyde -oplossing! (28 ml) en men liet het reactie- 
mengsel gedurende 13 uren bij omgevings teraperatuur staan. Be op- 1 
lossing werd onder verminderJj druk geconcantreerd (tot e^n volume 
van ongeveer 100 ml) en vervolgens werd water (100 ml) aan het 20 
residu toegevoegd. Het mengsel werd gev/assen met chloroform en 
de chloroform werd verwi jderdw De waterbevattende op- 

lossing werd vervolgens aangezuurd tot pH 3 met behulp van ijs- 
azijn. Het mengsel werd geextraheerd met chloroform en het chlo- 
roformextract werd gewassen met water en gedroogd boven magnesium- 25 
sulfaat. Het oplosmiddel werd onder verminderde druk verwijderd 
onder verkrijging van (±)-6-d ,2-epoxy-5-oxocyclopentyl)hexaan- 
carbonzuur (16,0 g) zonder verdere zuivering zuiver genoeg voor 
toepassing bij de bereiding van (±)-6-(*t-acetoxy-5-oxocyclopent- 
1-enyl )hexaancarbonzuur . 30 

Het bij de bovenbeschreven bereiding gebruikte 6-(5-oxo- 
cyclopent-1-enyl)hexaancarbonzuur werd als volgt verkregen : 

8N Jones-reagens [90 ml. bereid door oplossen van chroom- 
trioxyde (24,0 g) in een gering volume water, voorzichtig behan- 
delen met geconcentreerd zwavelzuur (20,7 ml) en onder koelen 35 
verdunnen met water tot een volume van 90 ml] werd onder roeren 
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bij een temperatuur van 10 - 22 C met een zodanige snelheid aan | 
een oplossing van 2-(7-hydroxyheptyl)cyclopent-2-enon (39*2 g) j 
in aceton (400 ml) dat de door het toevoegen van 1 druppel van 
het Jones reagens veroorzaakte dieprode kleur was veranderd naar 
groen voor het toevoegen van de volgende druppel. Het verkregen 1 5 
mengsel werd vervolgens gedurende 90 minuten bij een temperatuur 
van 15 - 20°C geroerd* Het reactiemengsel werd met voldoende water 
verdund teneinde de geprecipiteerde chroomzouten op te lossen en 
werd vervolgens viermaal met diethylether geextraheerd. De ver- 
enigde etherextracten werden gewassen met water en vervolgens 10 
driemaal geextraheerd met waterbevattende 2N natriumcarbonaat- 
oplossing. t)e verenigde waterbevattende oplossingen werden ver- 
volgens aangezuurd tot pH 1 door druppelsgewi js geconcentreerd 
zoutsuur toe te voegen en tweemaal met diethylether geextraheerd. 
De gecombineerde etherbe vattende sxtracten werden bovcn magnesium- 15 
sulfaat gedroogd en onder verminderde druk ingedampt onder ver- 
krijging van een olie die bij staan kristalliseerS . Berkristal- 
lisatie uit een mengsel van petroleumether (kookpunt *f0-60°C) 
en diethylether leverde 6-(5-ox3cyclopDnt-1-onyl)he::^ .^nsAr^nr-uur 
(23 *g), smeltpunt 4l-*f3°C 20 

Eleraentair analyse : gevonden C 63,1; H 8,8 gew 0 j£; 

C 12 H 18°3 tlieoretiscl3L : c 68,5; H 8,6 gew.#. 
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Het als uitgangsmateriaal bij de bovenbeschreven be- J 
reiding gebruikte 2-(7-bydroxyheptyl)cyclopent-2-enon werd als 
volgt bereid; J 

Een mengsel 7-(2-tetrahydropyranyloxy)heptanal (22 g) 
en 1-morfolinocyclopenteen (21,1* g), dat wil zeggen het morfoline- 
enamine van cyclopentanon, in benzeen (25 ml) werd gedurende 12 

s 

uren onder stikstof onder terugvloei verwarmd en het vrijgekomen 
water werd continu verwijderd met toepassing van een 6pzet M ..'* 
volgens Dean en Stark. ! 

Eerst werd benzeen (10 ml) en vervolgens werd druppels r 
gewijs 18-gew.procents zoutzuur (28 ml) toegevoegd en het mengsel 1 
werd gedurende 2 uren geroerd* De organische laag werd afgeschei- 
den en ingedampt. Aan het residu v/erden geconcentreerd zoutzuur 
(72 ml) en butanol (300 ml) toegevoegd. Het mengsel werd geduren- 
de R&n uur op een temperatuur von 100°C verhit en vervolgens word' 
de oplossing geconcentreerd onder verkrijging van een olie. 

Er werd diethylether toegevoegd en de ether bevattende oplossing 

ot)lossing 

werd gewassen net water bevaxtendo natriur/oicarbonaaV/™ / ~s Vwlj-nj 

water en boven natriumsulf aat -edroo^i . Het opl 2cn:id J cl wcr J 1 - J : r 

dampt en het residu werd onder verminderde druk geconc^ntreor u \ 

onder verkrijging van 2-(7-hydroxyheptyl)cyclopent-2-enon (11,7 g)> 

kookpunt 125 - 170°C/0,15 mm Hg, n^ 5 = 1,490 A 228 m,u 

i) 1 1 max / 

(ethanol). 
Voorbeeld II 

Methyl- (+) -7^r4-acetoxy-5"OXO-cyclopent-1-enyl Iheptanoaat 

Een oplossing van (+)-6-[/f-acetoxy-5-oxo-cyclopent-1- 

enyljhexaancarbonzuur (1,0 g; bereid op de in Voorbeeld I beschre- 

ven wijze) in droge diethylether (10 ml) werd behandeld met een j 

oplossing van diazomethaan (0,32 g) in droge diethylether (5 ml).! 

Men liet het mengsel gedurende 2,5 uren bij omgevingstemperatuur 

staan. Diethylether en overmaat diazomethaan werden onder vermin-' 

derde druk verwijderd onder verkrijging van methyl-(+)-7-[if- j 

acetoxy-5-oxocyclopent-1-enyl]heptanoaat (1,06 g) [>>) max 1740 cm"*?, 

1720 cm" 1 , 1625 cm" 1 , 1380 cm"* 1 , 12*f0 cm" 1 ; )i (ethanol) 232 mlu; 

max / 

NMR (een ongeveer 10-gew.procents oplossing in deutrochlorof orm) : | 
multiplettli/7,28S , 3,35 - 2,76 , 2,7 - 2,2S , 2,5 - 2,o£ , j 

„. . i 
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2,0 - 1,05& » doublet van doubletten bij 5,15£ (J=3 omu./sec. en 
7 omw./sec), singletten bij 3i7 & en 2,1§ ] # 

Voorbeeld III 

Hethyl-(+)-7--[^-"acetoxy-5-o^ocyclopent--1-enyl]-hepta- ! 

noaat (7i66 g; bereid op de in Voorbeeld II beschreven wijze) werd 

behandeld met een mengsel van natriumcarbonaat (200 mg) en water 

(1 ml) in methanol (100 ml) en men liet het mengsel gedurende 20 

uren bij omgevingstemperatuur staan. De methanol werd onder vermin- 

derde druk ingedampt waarbij de temperatuur op ongeveer 20°C werd| 

gehouden. Aan het residu werd water (30 ml) toegevoegd en het 

mengsel werd driemaal met diethylether geextraheerd. De verenigde; 

i 

ether bevattende extracten werden gewassen met verzadigde water 
bevattende natriumchloride-oplossing, gedroogd boven magnesium- 
sulfaat en onder verminderde druk ge concentre arc! onder verkrijging 
van een olie , die bij staan vast word. Het vacte materiaal word 
hcrkristalliseerd uit een mengoel van petroleumether (kookpunt 
ifO - 60°C) en diethylether onder verkrijging van methyl-(+)-7- I 
[^-hydroxy-5-oxocyclopent-1-enyl]-heptanoaat (2,21 g) , cn::lt^unt ; 
62,5 - 63,5°C. j 
Elementairanalyse : 

gevonden C 65,0; H = 8,55;^^^ theoretisch C 65,0; E 8,1* gev/.f*. 
Voorbeeld IV 

Een oplossing van tert.butyllithium in pentaan (13 ,0 
ml f 1,0 M) werd met toepassing van een spuit bij een temperatuur 
van -70°C tot -80°C onder een atmosfeer van droge argon onder roe- 
ren snel toegevoegd aan een oplossing van (+)3-d-ethoxy)ethoxy-1- 
jood-trans-oct-1-een (2,10 g) in droge diethylether (50 ml) • ; 
Het verkregen mengsel werd verder gedurende 2 uren bij een tempe- 
ratuur van -70°C tot -80°C geroerd onder verkrijging van oplos- 
sing A. | 

Intussen werd vers gedestilleerd tri-n-butylfosfine 
(l,if ml) met toepassing van een spuit bij omgevingstemperatuur j 
toegevoegd aan een oplossing van tri-n-butylfosfine-koper (I) jo- 
didecomplex (2,22 g) in droge diethylether onder een atmosfeer 
van droge stikstof onder verkrijging van oplossing B. | 

Oplossing B werd met toepassing-rem-een spuit verenigd j 

. i 
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met oplossing A en het verkregen gele mengsel werd gedurende 50 
minuten bij een temperatuur van -70°C tot -80°C geroerd en werd 
vervolgens druppelsgewi js met toepassing van een spuit behandeld 
met een oplossing van methyl (*)-7-[^-(2-tetrahydropyranyLo::y )- 
5-oxocyclopent-1-enyl]heptanoaat g) in droge diethylether 

(60 ml) waarbij de temperatuur tussen -70°C en -80°C werd gehand-; 
haafd. Het verkregen mengsel werd gedurende SSn uur bij een tem- 
peratuur van -70°C tot -80°C geroerd en werd vervolgens verv/armd 
tot een temperatuur van -18°C tot -23°C en werd bij die tempera- 
tuur gedurende k5 minuten geroerd. Vervolgens werd het mengsel 10 
met toepassing van een spuit druppelsgewi js behandeld met een 
water bevattende oplossing van ammoniumsulfaat (50 mlj 20# gev//vol) 
en het verkregen mengsel werd vervolgens in een mengsel van diethyl- 
ether (100 ml) en koude water bevattende ammoniumsulf aatoplossing: 
(50 ml; ZO;i gew/vol) gsgo ten. Do v/ator bevattendo laag v;erd afge-' 15 
scheidcn en driemaal met diethylether geextrahoerd . De extracten j 
v/erden verenigd met de ether bevattende laag en gev/assen ~ 0 z v;at:r 
bevattende ammoniumsulfaatopioscinj (20^ go*.y/vol) on v:rv^lj:ns 
met verzadigde water bevattende natriunichloriie-opicjcinj , g z JL* 2 ; ^ J 
boven magnesiumsulf aat en onder verminderds druk ingedampt (v/aarbij 20 
de temperatuur beneden lfO°C v/erd gehouden) onder verkri jging van 
een lichtbruine olie (6,88 g). Deae bruine olie (6,70 g) werd be- ! 
handeld met een mengsel van ijsazijn .(65 ml), water (35 ^1) en 
tetrahydrofuran (10 ml) en men liet het mengsel gedurende 20 urenj 
bij een temperatuur van ifO mengsel werd onder verminderde : 25 

druk ingedampt (waarbij de temperatuur beneden lfO°C werd gehoudeni 
Er werd tolueen (20 ml) aan het residu toegevoegd en het mengsel : 
werd weer ingedampt teneinde de laatste sporen azijnzuur en water; 
te verwijderen onder verkrijging van een lichtbruine olie (6,30 g) 
als residu* 30 

Een deel van dit residu (2,if0 g) werd gechromatografeerd 
met toepassing van een silicagel bevattende kolom (1/fO g) waarbij ; 
werd geelueerd met een mengsel van gedestilleerd ethylacetaat en; 
gedestilleerd cyclohexaan (volumeverhouding 1 : 2) onder verkrij-i 
ging van twee diastereo-isomere componenten van methyl 7-[2-(3- | 35 
hydroxyoct-trans-1-enyl)-lf-hydroxy-5-oxocyclopentyl]heptanoaat. | 
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Door de analogie met bekende prostaglandinen werd van 
het dvftist bg het oorspronkelgke materiaal (component "ifa") lig^ . 
gende materiaal (25 mg) verondersteld dat het (+)-(l0R en S, 15S)-! 
11-deoxy-10-hydroxyprostaglandine E^-methylester was [NMR (onge- ; 
veer 5# gew/vol oplossing in deutrochlorof orm) : multipletten bij • 
0,85 - ltO& , 1,05 - 1,95$, 2,0 - 2,5&, 2,5 - 2,9&, 3,8 - k,l& ' 
en 5,^ - 5,8 8 , singlet bij 3,65 8]. Component J*a (25 mg), werd J 
verder gezuiverd met toepassing van dunne-laagchromatografie over j 
silicagel, waarbij werd geelne.erd • . . i. . met een mengsel van di-! 
chloormethaan en aceton (volumeverhouding 7 : 3) het gezuiverde 
produkt (7>3 nig) werd onderzocht door middel van massaspectrogra- 
fie (moleculair ion bij 368, sterke ionen bij 297, 265 en 

Van bet y»sdfer van het oorspronkelijke materiaal in de 
voor chromatografie gebruikte kolom (component "Ifb") vervftjdefde 
materiaal (30 mg) werd verondersteld dat het (+)-(l0R en S, 15*0- 
11-deoxy-10-hydroxyprostaglandine E^-methylester was* 

Het NMB-spectrum van component l\b v:ig identic!: net dit 
van component ^a. Component Vo (>D v;^;] 7cx\~~-/ u :~u.iy~_ .1 ait 

toepassing van dunne-iaagckro^atoj^fi,: c:.^j duj-IIJIe L~~ii 0 • . 
he den die v/erden gebruikt bij component if a en het gesuivor J e pre - ' 
dukt (10,5 mg) had een niassaspectrum dat identiek v/as met dat van J 
de gezuiverde component i*a. ; 

Het als uitgangsmateriaal gebruikte methyl-(+)-7-[' i f-(2« 
tetrahydropyranyloxy)-5-oxocyclopent-1-enyl]heptanoaat werd als j 
volgt bereid: I 

Een oplossing van p-tolueensulfonzuur (20 mg) in droge 
dichloormethaan (5 ml) werd onder roeren druppelsgewijs toegevoegc 
aan een mengsel van methyl-(+)-7-[V-hydroxy-5-oxocyclopent-1-enyl^ - 

heptanoaat (1,2 gj bereid op de in Voorbeeld III beschreven wijze) 

i 

en 2,3-dihydropyran in droge dichloormethaan (20 ml), waarbij wercj 

o te houden. i 
gekoeld om de temperatuur beneden 30 CVNa een uur werd een verde-j 

re hoeveelheid 2,3-dihydropyran (0,3 g) druppelsgewi jze toegevoegc 

en het mengsel werd verder gedurende een uur geroerd. Pyridine 

(100 mg) werd toegevoegd en het mengsel werd gewassen met verza- 

digde water bevattende natriumchloride-oplossing, gedroogd boven | 

i 

magnesiumsulfaat en onder verminderde druk ingedampt, uiteindeljjk I 
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gedurende If uren bij een temperatuur van 50°C en onder een druk van 

0,1 mm Hg onder verkrijging van methyl-(+)-7-[lf-(2-tetra3iydro- ; 

pyranyloxy)-5-oxocyclopent-1-enyl]heptanoaat ('1,9 g) i in de vorm ' 

van een bruine oliei die zuiver genoeg was voor toepassing in de . 

volgende trap zonder verdere zuivering. ; 5 

De onderhavige uitvinding omvat verder farmaceutische 

preparaten die ten minste §Sn cyclopentaanderivaat met de forraule; 

2 

1 omvatten, of, wanneer R een waterstofatoom voorstelt, een niet- 

toxisch zout ervan, samen met een farmaceutisch geschikte drager 

of bekledingsmateriaal. In de medische praktijk sullen de nieur/e ; 10 

verbindingen volgens de uitvinding normaliter oraal, rectaal, 

vaginaal of parenteraal worden toegediend. 

Vaste preparaten voor orale toediening omvat ton £opers_ 
te tabletten, pillen, dispergeerbare poeders en granulaten. 
In dergeljjke vaste samenstellingen wordt of worden 6§n of meer 15 
van de actieve verbindingen gemengd met ten minste SSn inert ver- 
dunningsmiddel soals calciumcarhonaat , aardappelsetmeel, alginine- 
suur of lactose. Zoals gebruil:el.jl: ij 3 kuzmor. d 2 g ; j ! ; c L 1 1 0 , r. 

eveneens extra material en naajb i_o_*to ver J ^^I::jc.:.i-^-l-a L 

ten, bijvoorbeeld glijmiddel::: , ^oalG aagnosiusa uoaraa; . Vlzzl^c^z 22 
preparaten voor orale toediening omvatten farmaceutische aanvaard- 
bare emulsies, oplossingen, suspensies, siropen en elixers die 1 
bekende inerte verdunningsmiddelen bevatten, soals water en vloei- 
bare paraffine. Behalve inerte verdunningsmiddelen kunnen dergeljjke 
samenstellingen eveneens adjuvantia bevatten, zoals bevochtigings 7 25 
en suspendeermiddelen en zoetstoffen, smaakstoffen, reukstoffen eh 
verduurzamingsmiddelen. Voor orale toediening geschikte preparaten 
volgens de uitvinding omvatten eveneens capsules van absorbeerbaar 
materiaal zoals gelatine dife §6n of meer van de actieve stoffen 
met of zonder de toevoeging van verdunningsmiddelen of excipientia 30 
bevatten. Vaste preparaten voor vaginale toediening omvatten op zich 7 
zelf bekende wijze geformuleerde pessaria en bevatten e£n of meerl 
van de actieve verbindingen. • 

Vaste samenstellingen voor rectale toediening omvatten 
op zichzelf bekende uijze geformuleerde suppositoria en bevatten j 35 
66n of meer van de actieve verbindingen. 
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Preparaten volgens de uitvinding voor parenterale toe- 
diening omvatten steriele water bevattende of geen v/ater bevattende 
oplossingen, suspensies of emulsies. Voorbeelden van geen v/ater • 
bevattende oplosmiddelen of suspendeermiddelen zijn propyleengly- 
col, polyethyleenglycol, plantaardige olien zoals omfolie, en 5 
injecteerbare organische esters zoals ethyloleaat* Deze samenstel- 
lingen kunnen eveneens adjuvantia bevatten, zoals verduurzaraings- , 
bevochtigings-, emulgeer- en dispergeermiddelen. Ze kunnen bijvoor- 
beeld worden gesteriliseerd door filtratie door een filter dat bac- 
terien tegenhoudt, door het opnemen van steriliseermiddelen in de 1 10 
preparaten, door bestraling of door verhitting. Ze kunnen even- ' 
eens worden verwerkt in de vorm van steriele vaste samenstellingen, 
die onmiddell$s voor gebruik kunnen wordsn cp^elost in storiol 
ter of elk ander steriel in jecteerbaar medium. 

Het percentage aan actieve stof in de samenstellingen ; 15 
volgens de uitvinding kan verschillend zijn, waarbij het noodzake- 
lijk is dat het een zodanige hoeveelheid bevat, dat een geschikto 
dosering voor het gewenste thsrapeutischs effect verier^ 3 :r. z?.1 v;o 
den, ftatuurlijk kunnen verscliilleado e enlie i u ~ d os e r i n £ j v 0 , 1 cp o:: 
geveer deselfde tijd worden fcocgediend . 20 

Als regel moeten de preparaten normaliter ten minste 
0,025 gew.$ actieve stof bevatten wanneer de toediening door in- 
jectie plaatsvindt; voor orale toediening sullen de preparaten 
normaliter ten minste 0,1 gew.# actieve stof bevatten. De gebruik- 
te dosis hangt af van het gewenste therapeutische effect, de xrijze' 25 
van toediening en de duur van de behandeling. Bij volwassenen lig- 
gen de doses als regel tussen 0,0002 en 2,0 mg/kg lichaamsgewicht! 
bij intraveneuze toediening, bij voorkeur tussen 0,0001 en 1,0 mg/ 
kg lichaamsgewicht/min, bij intraveneuze infusie bij toepassing 
als hypertensiva, en tussen 0,001 en 0,3 mg/kg lichaamsgewicht hg 30 
orale toediening als inhibitoren van de afscheiding van maagzuur«| 
Indien noodzakeljjk kunnen deze doses worden herhaald wanneer dit j 

vereist is# ■ 

i 

In het volgende voorbeeld worden farmaceutische samen-| 
stellingen volgens de uitvinding nader toegelicht. ; 35 
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Voorbeeld V 

(+ ) -6- ( Jf-ace toxy-5-oxocyclopent- 1 -enyl )hexaanc arb on- 
suur (300 mg) werd opgelost in ethanol (1 ml) en de verkregen op-] 
lossing werd toegevoegd aan een water bevattende oplossing (12 ml) 
die natriumcarbonaat (50 mg) bevatte. Vervolgens nerd nater bevatr 5 
tende natriumchloride-oplossing (0,9# gew/vol; 2 ml) toegevoegd 
onder verkrijging van een uiteindelyk volume van 15 ml. De oplos- 1 
sing werd vervolgens gesteriliseerd door filtratie door een fil- 
ter dat bacterien tegenhoudt en in hoeveelheden van 1 ,5 ml in 
ampullen van 5 ml gebracht onder verkrijging van 30 mg van het i 10 
hexaancarbonzuurderivaat (in de vorm van het natriumsout ervan) ; 
per ampul. De inhoud van de ampullen werden gevriesdroogd" en de 
ampullen werden afgesloten. De inhoud van 6eu ampul in een geschikt 
volume, bijvoorbeeld 2 ml, steriel water of fysiologische zout^ 
oplossing verschafte een voor toediening door injecteren gerede 15 
oplossing. 

CONCLUSIES 

1. Cyclopentaanderivaat, g e k e n t i\ e r k t door de 

1 

algemene formule 1, waarin R een waters tofatoom of een carboxy!-; 

2 ! 
acylgroep voorstelt, R een waterstofatoom of een reohte or ver- , 20 

takte alkylgroep met 1-12 koolstofatomen voorstelt en n een ge- 

heel getal van *f - 8 betekent en, wanneer R een waterstofatoom 

voorstelt, een niet-toxisch zout ervan. 

2» Werkwijze voor het bereiden van een cyclopentaan- I 
derivaat, met het kenmerk, dat men een cyclopentaan- 25 
derivaat met de formule 1 f waarin de symbolen R 1 , R 2 en n de in 
conclusie 1 genoemde betekenis bezitten, op op zichzelf bekende 
wijze bereidt. . 

3# Werkwijze voor het bereiden van een farmaceutisch ! 

preparaat, dat in het bijzonder een hypeirtensieve werking bezit 1 30 

> 

en de afscheiding van maagzuur tegengaat, waarbij men een werkzame 
verbinding in een voor therapeutische toediening geschikte vorm | 
brengt, met het kenmerk, dat men als werkzame ver- 
binding ten minste een verbinding met de formule 1, waarin de 
12 

symbolen R , R en n de in conclusie 1 genoemde betekenis bezitten, 35 
of een niet-toxisch zout ervan gebruikt. ! 
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it, Gevormd preparaat, verkregen met toepassing van 

de werkwijze volgens conclusie 3 . 



* * * * * * * * * * * * * 
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